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Kombinationspraparat zur Behandlung der Sepsis 

Die vorliegende Erfindung betriffl ein Kombinationspraparat zur Behandlung der Sepsis. 

Sepsis, SIRS (systemic inflammatory response syndrome) und septlsclier Schock sind 
die Haupttodesursachen auf nicht-kardiologischen Intensivstatlonen. In den USA 
vereterben nach Angaben des Center of Disease Control ca. 200.000 Menschen jahrlich 
an den Folgen einer Sepsis, vergleichbar der Sterblichkelt bei akutem Herzinfarkt. Nach 
aktuellen Erhebungen aus den USA stieg die Zahl der Sepsisfaile von 1979 
mit 82,7/100.000 auf 240/100.000 im Jahr 2000 an. Die Prflvalenz der Sepsis in den 
USA wird auf ca. 600.000 pro Jahr geschStzt. Mit einer Inzidenz von ca. 300 
auf 100.000 Einwohner ist die Sepsis eine hSufigere Erkrankung als der Damnkrebs 
(50/100.000). Brustkrebs (110/100.000) Oder Aids (17/100.000). Die Mortalitat nahm in 
dem Zeitraum von 1979 bis 2000 von 27.8% auf nur17,9% ab und somit stieg die 
Anzahl der an Sepsis verstorbenen Patienten in den letzten 20 Jahren signifikant an. Die 
geschatzten Krankenhauskosten betragen ca. 17 Mrd. US$. Trotz der Entwicklung sehr 
wirksamer Antibiotika hat sich durch ihren breiten Einsatz die Mortalitat bei 
Sepslspatienten nicht wesentlich beeinflussen lassen. Nicht die Mikroorganismen allein 
sind offenbar verantwortlich fur den tedlichen Verlauf. sondem die Reaktlon des 
Organismus auf die Infektion. Weitgehend EInigkelt besteht darin, dass die 
Oberstimulation des Immunsystems durch die bei der Sepsis aktivierten Zytokine zum 
Multlorganversagen und Tod fQhrt. Inten/entionsstudien, die die Folgereaktlon von 
Zytokinen wie z. B TNFa blockieren, haben jedenfalls nicht zu einem verbesserten 
Oberleben gefOhrt. 

Sepsis ist die Antwort des Kerpers auf eine Infektion. Normalerweise bekampft das 
kOrpereigene Abwehrsystem eine Infektion, aber bei schwerer Sepsis fuhrt die Reaktion 
des KSrpere zu einem Oberschiessen und setzt eine Kaskade von VorgSngen in Lauf. 
die zu einer ausgedehnten EntzQndung und Blutgerinnung in winzigen GefaRen im 
gesamten KOrper fQhrt. Die Formen von Sepsis umfassen auch schwere Sepsis, die 
vorliegt, wenn eine akute Organfehlfunktion oder ein vollstSndiges Organversagen 
erfolgt; septischen Schock. der bei schwerer Sepsis entsteht. wenn das kardiovaskulSre 
System anfSngt auszufallen, so dass der Blutdaick failt und lebensnotwendige Organe 
nicht mehr mit einer ausreichenden Sauerstoffmenge versorgt werden. 



Ausieser einer Sepsis kann jegliche Infektion - bakteriellen. viralen. parasitaren 
Ureprungs oder durch Pilze verursacht- sein. wobei diese Infektion Qberall im K6rper 
vorkommen kann. Sepsis kann jeden treffen In jedem Alter, obwohl der junge oder sehr 
alte Krankenhauspatlent und Menschen mit bestehenden KrankheitszustSnden ein 
grSlieres Risiko tragen. Risikofaktoren umfassen eIn zu wenig aktives Immunsystem 
(wie es beispielswelse waiirend einer Chemotheraple entstehen kann oder durch 
Medikamente vemrsacht wird, die eine Organtransplantation emnoglichen sollen; durch 
chirurgische Elngriffe; kOnstliche Beatmung; genetische Veranlagung oder bel invasiven 
Verfahren z. B. bel ZufQhren von FIQsslgkeiten.) 

Sepsis ist die Antwort des KOrpers auf eine Infektion. Die Symptome kflnnen folgende 
Anzeichen umfassen: Fieber und SchQttelfrost: vemngerte mentale Aufmerksamkeit. 
manchmal in Verbindung mit Venvirrtheit; Durchfall; erhdhte Pulsfrequenz (mehr als 
90 Schiage pro Minute); erhOhte Atemfrequenz (mehr als 20 AtemzQge pro Minute); 
hohe Oder niedrige Zahl an weiBen Blutpiattchen; niedriger Blutdruck; veranderte Nieren- 
oder Leberfunktion. Eine Sepsis kann sich rasch entwickeln. Je schneller sie 
diagnostiziert und behandelt wird, urn so besser ist es. Die hSufigsten Infektionsstellen. 
die zu Sepsis fQhren, sind die Lunge, der Damntrakt, der Unterleib und das Becken. Bei 
bis zu 30 % der Patienten wird jedoch die genaue Infektionsursache nicht identifiziert. 
Der Verlauf der Krankheit kann hSufig unvorhersagbar sein. 

Der Verlauf der Sepsis kann als Abfolge von verschiedenen VorgSngen beschrieben 
werden. Wenn die Sepsis beginnt, reagiert der Korper mit ausgedehnten EntzQndungen, 
Blutgerinnung und verschlechtertem Abbau von Blutgerinnseln. 

Unter normalen Umstanden werden Substanzen, die auch Immunmodulatoren genannt 
werden. freigesetzt, urn den K6rper bel dem Kampf gegen die Infektion bei dem 
Heilungsvorgang selbst zu unterstQtzen. Bei einer Person mit Sepsis bricht dieser 
Mechanismus zusammen und die Immunregulatoren fQhren zu einer Qberschiessenden 
Reaktion. Die Infektion fGrdert die Freisetzung von zu vielen dieser Regulatoren, die die 
Auskleidung der BlutgefSBe entzQnden und die Vorgange zur Blutgerinnung werden 
aktiviert, wobei dieser Vorgang eine weitere Welle der Freisetzung von Regulatoren in 
Gang bringt Die EntzQndung fQhrt zur Freisetzung einer Substanz. welche die Bildung 
von Blutgerinnseln stimuliert. Bel der Sepsiskaskade ist die FShigkeit des KOrpers. die 
Blutgerinnsel abzubauen. unterdrilckL Eine Substanz, die an der Bildung der 
Blutgerinnung, der Kontrolle der EntzQndung und dem Abbau von Gerinnsein beteiligt ist. 
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aktiviertes Protein Cgenannt. ist bei der Sepsis verringert. Als Ergebnis der 
Blutgerinnselbildung und der Unfahlgkeit. diese Gerinnsel abzubauen. beginnen sich 
mikroskopische Blutgerinnsel in lebensnotwendigen Organen, Armen und Beinen. 
abzuiagem und den Blutfluss zu beschranken, wobei dies zu GewebeschSden fQhrt. die 
zu einem Organversagen fQhren kfinnen. 

Die Diagnose der Sepsis kann manchmal scliwierig sein. Einige Symptome. wie Fieber. 
hoher Puis und Atemschwierigkeiten treten regelmailig auf und kSnnen manclimal einem 
anderen Verursacher zugeordnet werden. Die erste IVIaRnalime bei der Beliandlung ist 
das Identiflzieren und Beseitigen der zugmndeliegenden InfekHon mit Infektions- 
hemmenden Mltteln Oder chimrgischen EIngriffen, urn den Infektionsherd zu beseitigen. 
Abhangig von dem Zustand des Patlenten kOnnen andere Betiandlungen durchgefQiirt 
werden, wie das Verabreiclien von FlOssigkeiten, Wirkstoffen zum ErhShen des 
Blutdrucks. mechanische Beatmung, urn die Atmung zu unterstQtzen oder die Dialyse be! 
Nierenversagen. 

Bis zur jQngsten Vergangenheit hat kein einziges ly/littel und kelne Beliandlungsstrategie 
ausrelchende Wirkung fur die routinemaliige Beliandlung von Patienten mit Sepsis 
gezeigt. 

Einige Arzte vermuten, dass ein Wirkstoff. der aktiviertes Protein C erhOhen kOnnte, ein 
SchlQssel zu der erfolgreichen Behandlung der schweren Sepsis sein konnte, wenn das 
Sterberisiko seiir hoch ist 

Auch bilden freie Radikale ein mogliches Angriffsziel bei der Behandlung von Sepsis. 



Freie Radikale und Sepsis 



Es Ist bekannt, dass wShrend einer systemischen EntzQndung oder Sepsis 
Wasserstoffperoxyd und Superoxyde freigesetzt werden. Gleichzeitig aber sind die 
antioxidativen IVIechanismen wie die Aktivitat der Superoxyd-Dlsmutase, 
Glutathionperoxidase (GPx) und Katalase sowie die Konzentration von a-Tocopherol und 
AscorbinsSure verminderL Die vermehrte Expression der INOS (inducible nitric oxide 
synthase) verursacht eine Vasodilatation und Translokation von NF-kB und damit die 
Transkription und Translatation einer Reihe von inflammatorischen Zytokinen. NO 
reagiert mit den Superoxyd-Radikalen zum gewebetoxischen Peroxynitrit Die durch freie 
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Radikale hervorgerufene Zellschadigung lasst sich an den erhOhten Spiegein von 
konjugierten Dienen. Thiobarbitursaure-Reaktionsprodukten und Malondialdehyden bei 
SIRS und Sepsis nachweisen. 

Eine adjuvante Therapie mit Antioxidanzien wie AscorbinsSure, Glutathion. 
N-Acetyl-L-Cystein Oder Vitamin A. E und C allein oder in Kombination kann die 
Morbiditat bei Patienten mit schweren Verbrennungen reduzieren. Auch die 
Mikrozlrkulation kann verbessert werden, die Lipidperoxidation vemiindert. das 
Herzminutenvoiumen gesteigert und damit die Voiumensubstitutlon reduziert werden. 
Die Transiokation von NF-kB ist geringer, dadurcli werden weniger Inflammatorlsclie 
Zytoklne wie TNFa. iHp und iL-6 freigesetzt. Die bei SIRS/Sepsis vemnehrt gebildeten 
freien Radikale spieien also eine wesentliche Rolle in der OrganschSdigung, und eine 
Therapie mit Antioxidantien beeinflusst den natQrIichen Verlauf einer Sepsis gOnstig 
durch Modulation der Immunreaktlon. 

Selenoenzyme, die Glutathlonreduktasen (GPx) und Thioreduktasen sind die zentralen 
Enzymsysteme. die das Redox-Gleichgewicht sowohl plasmatisch, cytosoliscli und im 
Zellkern aufrecht ertialten. Sie benotigen Selen zur Bildung der 21 . AminosSure. 
Selenocystein, das im aktiven Zentrum der Selenenzyme vorliegt. 

Die Plasmaselenspiegel sind bei Patienten mit SIRS/Sepsis signifikant vermindert. Sie 
spiegein zwar nicht den Selengehalt des Organismus wieder, die gleichzeitig 
vemiinderte plasmatische GPx-Aktivitat aber zeigt. dass in der Sepsis offenbar der 
Bedarf an Selen gesteigert ist. Wenngleich auch bisher nicht gezeigt werden konnte, 
dass alle gewebsstandigen, am Redox-System beteiligten Selenoenzyme vermindert 
sind, so konnte doch nachgewiesen werden, dass unter einer Selensubstitution die 
NF-kB Transiokation vermindert ist, was darauf hinweist. dass offensichtlich weniger freie 
Radikale gebildet werden. 

Das Wirkprinzip der Antioxidantien ist die Hemmung der Bildung (Deferoxamon. 
Alopurimol) Oder die Bindung (Radikalffinger. N-Acetyl-Cystein, Dimethylsulfoxyd, 
Dimethylschwefelhamstoff) und der Abbau (Superoxyd-Dismutase, Katalase) von 
Sauer^tofTradikalen. 

Von N-Acetyl-Cystein konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten mit einer sich 
entwickelnden respiratorischen Insuffizienz Im Rahmen der Sepsis zu einer 



Verbesserung der pulmonalen Funktion sowie auch der Verbesserung 
radiologischen Veranderungen fiihrt. 





Belm Einsatz von Vitamin E wird die Lipidperoxidation in der Sepsis reduziert. 
Vemiinderte Vitamin E-Serumspiegel wurden in Sepsis induzierten ARDS-FSIIen 
hSufiger nachgewiesen. 

Auch die Gabe von Vitamin C vemiag die Serumllpidperoxyde drastlsch zu reduzieren. 
In jQngster Zeit werden insbesondere Tocopherol und Ascorbinsaure als mfigliche 
Wirkstoffe in der Sepsis untersucht 

Der vorliegenden Erfindung lag das technische Problem zugmnde. ein weiteres 
phannazeutisches Praparat anzugeben. das bei der Behandlung der Sepsis bzw. der 
SIRS bzw. septischem Schock eine Verbessemng der bestehenden Therapien 
emieglicht. Insbesondere war es ein Ziel. ein Mittel anzugeben. das die betrachtiich hohe 
Morbiditat bei Sepslsfailen zu senken vermag. 

Dieses technische Problem wird erfindungsgemaB gelost durch eIne pharmazeutische 
Zusammensetzung. enthaltend eine Wirkstoffkombinatlon. die einen Selen-haltigen 
Wirkstoff und ein Kortikoid umfasst. 

Dabei mQssen die genannten Wirkstoffe nicht zwingend in einer Verabreichungsfomi 
gemeinsam vorliegen. sondem kOnnen als Einzelfomiulierungen eingesetzt werden. 
Dabei kann die Verabreichung der beiden Wirkstoffe entweder zeitgieich oder zeitlich 
gestaffelt erfolgen. Bei einer bevorzugten AusfQhrungsform wird die Wirkstoffkombination 
aus Selen und Kortikoid zusatzlich erganzt urn Insulin, wobei Insulin eine unterstotzende 
Funktion dergestalt herbeifuhrt. dass eine strenge Blutzuckereinstellung bei Patienten 
mit schwerer Sepsis einen insgesamt positiven Verlauf auf die Krankheit nimmt. Dieser 
Einsatz von Insulin kann auch als supportive Therapie zu der eigentllchen Therapie mit 
den Wirkstoffen Selen und Kortikoid angesehen werden. 

Die Fomiuliemng der Wirkstoffe zu einem geeigneten Praparat ist dem Fachmann 
geiaufig und kann beisplelsweise auch European Phamnacopoeia. 4* Edition. 
Supplement 4.6. herausgegeben vom EDQM. 2003 entnommen werden. Auch lessen 
sich die Wirkstoffe. wie sie bereits als Einzelpraparate aus dem Handel bekannt sind. 
ohne weiteres zu der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination zusammenfQgen. 



I 



6 




Bei einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform liegen die Wirkstoffe jeweils in 
wSssrlger Ldsung vor, wobei diese L6sung vorzugsweise fiir die i. V.-Applil^ation der 
Wirkstoffe geeignet sein sollten. 

Geeignete Konzentrationen fQr den selenhaltigen Wirtcstoff liegen in dem Bereicli von 
5 - 500 [)Qlm\ Selen. Zu beachten ist jedoch, dass sich diese Angaben auf den 
tatsachlichen Ge\wichtsanteil des Selens beziehen. der natorlich beispielsweise bei 
Natriumselenit geringer ist als er dies bei reinem Seien ware. So entspreclien 50 pg 
Selen 0,167 mg Natriumselenit x 5H2O 

Der selenhaltige Wirlcstoff wird vorzugsweise ausgewflhlt aus phannazeutiscii 
vertr^glichen Selensalzen, wobei als besonders bevorzugter selenhaltiger Wirkstoff 
Natriumselenit eingesetzt wird. 

Bei einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsfonm wird das Kortikoid ausgewSlilt aus 
Glucocorticoiden. 

Als besonders bevorzugte AusfQhrungsform enthSIt die erfindungsgemSlie 
phamiazeutische Zusammensetzung Hydrocortison (Kortisol) als Kortikoidbestandteil. 

Die Konzentration des Kortlkoidbestandteils liegt vorzugsweise in dem Bereich von 0.5- 
50 mg/ml. Besonders bevorzugt ist 5 mg Hydrocortison/ml in 50% Ethanol-Wasser 
Gemisch (v/v). 

Die erfindungsgemaiie Wirkstoffkombination wird vorzugsweise eingesetzt zur 
Behandlung der Sepsis, SIRS Oder dem septischen Schock. Als „Sepsis" wird 
insbesondere die systemische Reaktion auf eine Infektion angesehen, die charakterisiert 
ist durch zwei Oder mehr der folgenden Symptome: 



a. KSrperkemtemperatur > 38"C Oder < 36°G, 

b. Herzfrequenz > 90/min., 

c. Atemfrequenz > 20/min. oder PaC02 < 32 mm Hg (Spontanatmung), 

d. Leukozyten > 1 2.000/mm^ Oder < 4.000/mm^, oder > 1 0 % unreife (stabfQrmige) 
Formen, 

wobei sich bei „schwerer Sepsis" zusatzlich eine Organdysfunktion. Minderperfusion 
Oder Hypotonie einstellt. Die MInderdurchblutung bzw. Durchblutungsstemngen kGnnen 
eine Lactatazidose, Oligurle oder eine akute Anderung der Bewusstselnslage beinhalten. 
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c. 
d. 





Zu diesem Krankheitsbild gehOrt auch das „Sepsissyndrom". da ebenfalls durch eine 
systemisch entzQndliche Reaktion auf eine Infektion hin gekennzeichnet ist und zwei 
Oder mehr derfolgenden Symptome autWeist: 

a. Korperkemtemperatur > 38'C Oder < Se'C, 

b Herzfrequenz > 90/min, ^ . x v 

Atemfrequenz > 20/min. Oder PaCOa < 32 mm Hg (Spontanatmung) 
Mindestens eines der nachfblgend genannten Zeichen unzureichender 
Organfunktion/Organperfusion: ... 
o veranderte zerebrale Funktion (gestSrte Bewusstseinslage) 
o PaOa < 75 mm Hg (bei Raumluft. keine CORD vorhanden) 
o erhehte Serum-Laktatkonzentration 

o vermindertes HZV: < 30 ml/h oder < 0.5 ml/kg* Qber mehr als 1 h 

Unter „SIRS" versteht man eine systemisch-entzundliche Reaktion auf verschiedene 
schwere klinische Insulte hin. die ebenfells durch zwei oder mehr der folgenden 
klinischen Symptome charakterisiert sind: 

a. Korperkemtemperatur > SS'C oder < SS'C, 
b Herzfrequenz > 90/mln., 

Atemfrequenz > 20/min. oder PaCOa < 32 mm Hg (Spontanatmung). 
Leukozyten > 12.000/mm^ oder > 4.000/mm^ oder 10% unreife (stabfOrmige) 
Formen. 

SchlieBlich handelt es sich beim „septischen Schock" um einen Sepsis-induzierten 
Schock mit. Hypotonie trotz adSquater Volumensubstitution eingehend mit 
Durchblutungsst6rungen. Eine Sonderfbrm stellt der „reffaktare septische Schock' dar. 
wobei es sich hierbei um einen septischen Schock ohne rasches Ansprechen auf 
lintravendse Volumengabe. (auf zum Beispiel 500 ml Plasmaexpander In 30 l\/linuten) 
und Vasopressor (zum Beispiel Dopamin mehr als 10 pg/kg pro Minute) handelt. 

Bei einer bevotzugten AusfQhaingsform werden mindestens 100 pg. vorzugswelse 
mindestens 500 pg Selen (entsprechend zum Beispiel 1.67 mg Natriumselenit x 5 H2O) 
pro Tag verabr«lcht Bei einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform werden 
mindestens 3.34 mg Natriumselenit pro Tag verabrelcht (entsprechend 1000 pg Selen). 

Eine bevorzugte Verabrelchungsform fQr das Selen ist die Verabrelchung mittels einer 
einmaligen Boluslnjektion pro Tag. 

Bel einer weiteren bevorzugten AusfOhmngsfbrm erfolgt die Verabrelchung des 
selenhaltigen Wirkstoffs fOr eine Dauer von mindestens 7 Tage. vorzugswelse fQr eine 
Dauer von mindestens 14 Tage. 



c. 
d. 
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Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfomn erfolgt eine zusatzliche 
Basisapplikation an Selen. beispielsweise mindestens 20 pg, vorzugsweise mindestens 
35 \ig Natriumselenit pro Tag. Diese zusatzliche Basisapplikation dient bei der totalen 
parenteralen ErnSlimng zum Ausgleich des Qblichen Veriustes. 

ft 

Bei einer weiteren bevorzugten AusfQIirungsform werden mindestens 50 mg 
Hydrocortlson pro Tag verabrelcht, wobei eine Menge von 200 mg Hydrocortison pro 
Tag besonders bevorzugt ist. 

Bei einer weiteren bevorzugten AusfQIimngsfonn wird das Cortison kontinuierlicin Qber 
einen Zeitraum von 24 Stunden verabreicht. Dies kann beispielsweise mitteis typischer 
infusionsldsungen erfoigen. 

Bei einer weiteren bevorzugten AusfQIirungsfonn erfolgt die Verabreichung des 
Hydrocortisons mit den oben angegebenen Tagesdosen Qber einen Zeitraum von 
mindestens 2, vorzugsweise mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 14 Tagen 
Oder so lange, bis die Sepsis Qberwunden ist. 

SchlieBiich ist es bevorzugt, die oben eriauterte Komblnationstherapie mit Selen und 
Kortikoid durcli eine supportive Therapie mit Insulin zu erganzen, die insbesondere den 
Blutzuckerspiegel so einstellen soil, dass 200 mg% nicht uberschritten werden. 

• Die vorliegenden Untersuchungen haben eine Abnahme der Mortalitat bei Behandlung 
von Patienten mit dem erfindungsgemSBen pharmazeutischen Praparat gezeigt. Es 
wurde die Abnahme der Mortalitat von Patienten mit schwerer Sepsis, die entweder nur 
mit Natriumselenit Oder nur mit Hydrocortison oder ganzlich ohne diese beiden 
NArtrkstoffe behandelt wurden, untersucht, wobei alle Gmppen jedoch als supportive 
Therapie Insulin erhielten. Die ermittelten Daten zeigen eindeutig, dass die Gruppe, die 
sowohl Selen wie auch Hydrocortison erhielt, eine deutlich verringerte Mortalitat aufwies, 
die Ober den rein additiven Effekt der Selen- und Hydrocortisonwirkung hinausgeht. 
Vielmehr zeigen die Daten eine Qberraschende synergistische Wirkung dieser beiden 
Wirkstoffe hinsichtlich der Verringerung der Mortalitat. Die Patienten erhielten entweder 
1000 |jg Selen pro Tag Oder 200 mg Hydrocortison pro Tag, bzw. eine Kombination 
davon. Die Zahlen in den Saulen zeigen die Anzahl der Patienten pro Gruppe. 
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Die folgenden Beisplele erlSutem die Erfindung. 
Erfindungsgemaiier Therapieansatz bei schwerer Sepsis: 

Die vorliegende Erfindung beruht auf einer prospelctiven randomisierten Studie bei 
Patienten mit schwerer Sepsis und einem Apache III Score von Qber 70 Punkten. Es 
wurde untersucht. Inwieweit sich die Mortalitat bei diesen Patienten mit einer 
Kombinationstherapie aus Natriumselenit und Hydrocortlson. begleitet von einer 
strengen Blutzuckereinstellung mittels Insulin, reduzieren lasst Die Patienten wurden 
randomisiert und geblindet. entweder mit Natriumselenit. in Fomi eines 1000 pg Bolus 
pro Tag. gefolgt von weiteren tSglichen Bolusinjektionen mit jeweils lOOOpg 
Natriumselenit fQr 14 Tage bzw. Placebo-behandelt. ZusStzlich erhielten die Patienten 
als Basis 35 \ig Natriumselenit pro Tag. Alle Patienten ertiielten zusatzlich Hydrocortison. 
200 mg kontinuierllch Qber 24 Stunden. verabreicht; dies Qber die gesamte Dauer der 
schweren Infektion. Die weitere Medlkation einschliefilich der Verabreichung von 
Antibiotika entsprach der gSngigen Praxis. Zusatzlich wurde der Blutzucker mit Insulin so 
elngestellt. dass er unter 200 mg% lag. Das Ergebnis war eine Reduktion der Mortalitat 
bei den nur mit Selen-behandelten Patienten urn etwa 10-20%, bei den nur mit 
Hydrocortlson-behandelten Patienten ebenfalls um 10-20%. aber bei der Kombination 
Hydrocortison/Natrlumselenit konnte die Mortalitat bei schwerkranken. septischen 
Patienten mit der Kombinationstherapie (Natriumselenit. Hydrocortison und 
Blutzuckeri<ontrolle) um 80% gesenkt werden. Dieses Ergebnis zeigt eindeutig den 
erzielbaren synergistischen Effekt bei der Kombinationstherapie mit Natriumselenit und 
Hydrocortison bei gleichzeitiger strenger Blutzuckereinstellung mit Insulin. 
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AnsprQche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung. enthaltend eine Wirkstoffkombination 
umfassend einen Selen-haltigen Wirkstoff und ein Kortikoid. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspmchl, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Wirtetoffkombination weiterhin Insulin umfasst. 

3. Phamiazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 Oder 2. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe jeweils separat in getrennten 
Verabreichungsformen vorliegen. 

*4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 - 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe in wSssriger LSsung vorliegen. 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 - 4. dadurch gekennzeichnet, dass jeder 
Wirkstoff in einerfQr die i. v.-Applikation geeigneten Fonn vorliegt 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1-5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Konzentration des Selens in dem Bereich von 5 - 
500 pg/ml, vorzugsweise bel 60 ng/ml liegt und die Konzentration des Kortikoids in 
dem Bereich von 0,5-50 mg/ml, vorzugsweise 5 mg/ml, liegt. 

• 7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1-6, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Selen in einer Form vorliegt, ausgewahit aus 
phamnazeutisch vertraglichen Selensalzen. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch7, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Selen-haltige Wirkstoff als Natriumselenit, vorzugsweise Natrium-Selenit x 
5H2O, vorliegt. 

9. Phamiazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1-8. dadurch 
gekennzeichnet. dass das Kortikoid ausgewahit wird aus Glucocorticoiden. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach AnspruchS. dadurch gekennzeichnet. 
dass das Kortikoid Hydrocortison ist. 
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H.Verwendung einer Wirkstoffkombination, wie in einem der AnsprQche 1 - 10 
angegeben, zur Behandlung von Sepsis, SIRS und/oder septischem Schock. 

12. Verwendung nacli Anspmch 11, dadurch gekennzelclinet, dass mindestens 100 |jg. 
vorzugsweise mindestens 1000 pg, Selen pro Tag verabreicht werden. 

15. Venwendung nach Anspaich 12. dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 
3340 pg Natriumselenit x 6H2O pro Tag verabreicht werden. 

14. Verwendung nach einem der AnsprQche 12 oder13, dadurch gekennzeichnet dass 
die Verabreichung des Selen-haltlgen Wlrkstoffs mittels eines Bolus einmal pro Tag 
erfblgt. 

16. Verwendung nach einem der AnsprQche 12-14, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Verabreichung des Selen-haltlgen Wirkstoffe Qber eine Dauer von 
mindestens 7 Tage, vorzugsweise mindestens 14 Tage, erfolgt. 

16. Verwendung nach einem der AnsprQche 11-15, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
zusatzliche Basisapplikation von mindestens 20 \ig, vorzugsweise mindestens 35 pg, 
Natriumselenit x 5H2O pro Tag erfolgt. 

17. Venrt/endung nach einem der AnsprQche 11 - 16, dadurch gekennzeichnet, dass 
mindestens 50 mg, vorzugsweise mindestens 200 mg, Hydrocortison pro Tag 
verabreicht werden. 

1 8. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Hydrocortison 
Qber 24 Stunden kontinuierlich verabreicht wird. 

19. Venwendung nach einem der AnsprQche 17 Oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass 
das die Hydrocortisonbehandlung mindestens 2, vorzugsweise mindestens 5 Tage 
lang erfolgt. 

20. Verwendung nach einem der AnsprQche 11 - 19. dadurch gekennzeichnet, dass 
zusatzllch Insulin verabreicht wird, so dass der Blutzucker 200 mg% nicht Qbersteigt 
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21 . Verwendung eines Selen-haltigen Wirkstoffs in der Therapie von Sepsis, SIRS 
und/oder septischem Schock mit Hydrocortison. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kombinationspraparat, aus den Wirkstoffen 
Kortikoid und Selen-haltlgem Wirkstoff. Die Wirkstoffkombination fQhrt zu einer 
deutiichen Abnahme der Mortalitdt bei Sepsispatienten. 

i 
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